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La presente invention a pour objet un medica- 
ment pour le traitement des intoxications ammonia- 
cales, remarquable notamment en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif, de Ta-cetoglutarate neutre 
de L(+) ornithine. 

L'a-cetoglutarate neutre de L (+) ornithine, 
appele dans la suite plus simplement a-c&ogluta- 
rate de L (-f ) ornithine, est un compose* chirnique 
nouveau resultant de la salification d'une molecule 
d'acide a-cetoglutarique et de deux molecules de 
L (+) ornithine. 

II repond ainsi a la formule d^velopp^e : 

NH fl 

COOH, NH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH--C00H 

CO 

i 

(CH 2 ) 2 NH 2 
! I 
COOH, NHa-CHa-CHa-CHz-CH-COOH 

et a la formule brute : C15H30N4O9 (PM = 410,4). 

L'a-cetoglutarate de L (+) onnthine se presente 
sous forme d'une poudre microcristalline, blanche 
ou legerement jaune, peu hygroscopique. Ii est 
decompose par la chaleur des 120 °C. II se dissout 
facilement dans 1'eau. Le pH de la solution obtenue 
est voisin de la neutrality Son pouvoir rotatoire 
[aft est de -h 7o (C = 2 % dans Teau a pH 7,3). 

L'a-cetoglutarate de L (-f ) ornithine peut Stre 
prepare par reaction de Tacide a-cetoglutarique sur 
la L (+) ornithine ou par double decomposition 
entre un sel d'acide a-cetoglutarique et un sel de L 
(+) ornithine. Dans les deux cas, la reaction est 
operee en rnilieu aqueux en utilisant avantageu- 
sement des quantites sensiblement stoechiometriques 
des reactifs. On donnera ci-dessous un exemple de 
preparation de l'a-cetoglutarate de L (-f ) ornithine 
selon chacun de ces modes operatoires. 
Exemple L — A une solution de 8,47 g (0,058 moL) 
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d'acide a-c&ogiutarique dans 50 ml d'eau sont 
ajoutes sous agitation et en refroidissant 15,3 g 
(0,116 mol.) de L (-f) ornithine base dissoute dans 
55 ml d' eau. La solution des deux constituants est 
concentree a siccite* et le residu cristallin obtenu, 
apres broyage et lavage avec de 1'ethanoi anhydre, 
est extrait en continu par de Tether dans un appa- 
reil de Soxhlet, puis sech£ sous pression reduite. 
Le rendement est quantitatif (23,77 g). 

Exemple 2. — On ajoute une solution de 2,3 g 
(0,010 moL) de sulfate de L (+) ormthine dans 
100 ml d'eau, a une suspension agitee de 2,81 g 
(0,010 mol.) d'a-c&oglutarate de baryum dans 
100 ml d'eau. Apres filtration du sulfate de baryum 
formd et concentration a siccit^ du filtrat, le residu 
cristallin est traite comme precedemment par 
methanol et Tether anhydre. Le rendement est 
quantitatif (4,1 g). 

II a ete decouvert selon Tinvention que l'a- 
cetoglutarate de L (+) ornithine presente un grand 
interSt therapeutique dans le traitement des intoxi- 
cations ammoniacales, c'est-a-dire des hyperammo- 
niemies dues le plus souvent a une insuffisance 
hepatique se traduisant par la perturbation de la 
detoxication de 1'ammoniaque dans le foie. On sait 
que ces intoxications, dans les cas les plus graves, 
peuvent aboutir a un coma hepatique souvent mor- 
tel. 

L'action de Ta-cetoglutarate de L (-f ) ornithine 
se traduit par Texaltation de Tureogenese, Tapport 
de substrats fixateurs d'ammoniaque (la L [-{-]) 
ornithine etant le substrat capable de la plus grande 
fixation d'ammoniaque par molecule) et un apport 
energetique specifique. 

Si Tacide a-cetogiutarique d'une part (sous forme 
de sel, en particulier de calcium), la L (-f ) ornithine 
d'autre part (sous forme de chlorhydrate), ont deja 
ete, isolement, preconises ou utilises en therapeu- 
tique dans le traitement des hyperammoniemies, 
Ta-cetoglutarate de L (+) ornithine presente une 
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superiorite marquee par rapport a chacun des 
composes qui entrent dans sa constitution. 

C'est ainsi que Tacide a-c&oglutarique contenu 
dans IWtoglutarate de L (+) ornithine est 
capable, dans Torganisme, de fixer une molecule 
d'NHs en se transformant en acide gmtamique. 
II concourt ainsi a la detoxication ammoniacale 
assuree par la L (+) ornithine. 

Les reactions endothermiques de Tuxeogenese 
sont energ&iquement couplees avec le cycle tricar- 
boxylique de Krebs dont Tacide a-cetoglutarique 
constitue un chainori indispensable. 

L'a-cetoglutarate de L (+) ornithine a une action 
plus puissante que la somme des actions des deux 
composes qui entrent dans sa constitution. II y a 
ainsi synergie d*action entre les constituants com- 
bines chimiquement entre eux sous forme d'un 
compost unique, ainsi que Ta confirm^ Texperi- 
mentation pharmacologique rapportee ci-dessous. 

Enfin, les solutions d'a-cetogjutarate de L (+) 
ornithine ont un pH tres voisin de 7, ce qui cons- 
titue pour les injections therapeutiques, un avan- 
tage important sur les solutions de chlorhydrate 
d'ornithine, dont le pH est de 3,5 a 4. 

L'experimentation pharmacologique a et6 con- 
duite de la facon suivante : 

On determine la protection assuree contre Tin- 
toxi cation aigue par le chlorure d'ammonium par 
divers sels de L (+) ornhhine. On opere avec des 
doses de L (+) ornithine dans la proportion de 
1 molecule-gramme de L (+) ornithine pour 2 mo- 
lecules-gramme d'ammoniaque, cette proportion 
etant en effet celle qui a ete mise en evidence dans 
la biosynthese de Turee. 

La technique est la suivante : 
Les sels de L (+) ornithine utilises au cours de 
ces essais ont ete administres trente minutes avant 
le chlorure d'ammonium par voie intraperitoneale 
a des souris Swiss, pesant 20 a 25 g (lot de 20 ani- 
maux). 

Le pourcentage de mortalite a dte note d'heure en 
heure. H atteint sa valeur definitive deux heures 
apres I'injection du CINH4. 

Les DL50 ont ete calcuiees par la methode des 
probits a partir de doses en progression geometrique 
de CINH4 (et par consequent d'ornithine). 

Les resultats obtenus sont les suivants : 
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La DL50 du C1NEU par voie intraperitoneale est 
de 550 mg/kg. 

Apres traitement par les sels de L (+) ornithine, 
on constate une diminution de la toxicite consecu- 
tive a I'injection du CINH4 qui est objectivee par 
une augmentation de la DL50 du CINH4. 

Les resultats figurent dans le tableau ci-dessus : 

On a egalement constate que : 

1° ra-cetogiutarate de sodium a doses corres- 
pondantes ne modifie pas la toxicite du CINH4; 

2° Le citrate de L (+) ornithine a une activite 
identique a celle du chlorhydrate. 

Ces resultats montrent la grande efficacite dans le 
traitement des intoxications ammoniacales de 1'cc- 
cetogjutarate de L (+) ornithine. Ds montrent ega- 
lement la potentialisation de Taction detoxifiante 
de la L (+) ornithine lorsque cette base est saliiiee 
par Tacide a-ceto^utarique. En effet, Taugmenta- 
tion de la DL50 du CINH4 en presence de detoxi- 
fiants passe de 53 % a 84 % lorsqu'on substitue 
au chlorhydrate de L (+) ornithine l'a-ceto^utarate 
de L (+) ornithine, alors que Tacide cc-cetogluta- 
rique est lui-menie sans action sur cette DL50. 

Compte tenu de ce qui precede, les indications 
de Ta-cetoglutarate de L (+) ornithine sont les 
intoxications ammoniacales et les etats d'hyper- 
ammoniemie. Dans ces indications, Ta-cetogluta- 
rate de L (+) ornithine peut Stre utilise, entre autres, 
sous forme de : 

Poudre lyophilisee, en flacons steriles (1 ou 2 g 
par fiacon) h dissoudre dans un serum salin ou 
^ucose, pour perfusion veineuse; 

Ampoules de solution injectable a 1 a 10 %; 

Ampoules buvables contenant 0,10 g a 0,50 g de 
sel; 

Comprimes contenant 0,10 g a 0,50 g de sel, 
avec les excipients usuels. 

Les doses usuelles s*etendent de 0,50 a 6 g par 
jour environ. Dans certains cas, elles peuvent 
atteindre 20 g par jour. 

Pour illustrer compldmentairement Tefl&cacite 
du present medicament, on rapportera les resultats 
obtenus diniquement dans cinq cas de coma he» 
patique, les malades etant en etat d'hyperammonie- 
mie relative confirmee comme le montrent les 
valeurs suivantes : 

Obs. 1. Cirrhose ascitique : 1,20 mg/1. 

Obs. 2. Cirrhose ascitique : 0,96 mg/L 

Obs. 3. Cirrhose ascitique : 1,40 mg/1. 

Obs. 4. Cirrhose anascMque : 1, 00 nig A- 

Obs. 5. Precirrhose : 1,75 mg/1. 

Ces cinq malades (quatre hommes et une femme) 
dont TSge evoluait entre 44 et 56 ans, presentaient, 
a des degres differents, la plupart des signes cli- 
niques habituels de la neuro-toxicose hepatique 
aigu6 : cephalee suivie dans deux cas. (Obs. 4 et 5) 
d'etat confusionnel avec opposition accompagne 
de contractures, ou (Obs. 1, 2, 3) d'angoisse puis de 



torpeur avec obnubilation, tremblements amples 
et desordonnes dits <* flapping tremor » et meme 
(Obs. 2) d'un syndrome pseudo-m6ninge. 

Dans deux cas (Obs. 1 et 3), 1'etat neuro-toxique 
avait 6ti declenche par une hemorragie digestive 
d'importance moyenne. Chez le malade n° 5, 
un episode d'infection intestinale aigue* paraissait 
8tre a 1'origine des accidents, tandis que les deux 
autres malades semblaient eux-m£mes responsables 
de I'apparition des leurs par erreurs prononcees de 
regime. 

Aucun d'entre eux n'avait subi d'intervention 
chirurgicale de derivation porto-cave. 

La tberapeutique appliquee a ete* la suivante : 

A. Traitements particuliers : 

a. Les malades 1 et 3 ont recu un goutte-a-goutte 
rectal glycerine* a 10 % pour evacuation du sang 
epanche* dans 1'intestin; 

b. Le malade 5 a recu 2 comprimes de Ndomycine 
4 fois par jour pendant trois jours consecutifs. 

Aucun des 5 sujets n'a recu de derives cortiso- 
niques, ni d'acide glutamique, ni d'arginine ni de 
perfusions de sang frais. 

B. Traitement general commun : 

Les cinq malades ont recu outre Fa-cetoglutarate 
de L (-f) ornithine, un traitement standard avec 
vitamines Bl, B2, C et Kl et extraits hepatiques 
injectables. 

C. Traitement par Toc-ce'toglutarate de L (+) 
ornithine. 

Le produit £tait presente en flacons de poudre 
lyophilisee, sterile, de 2 g par flacon. 

1° Des I'ammoniemie connue, le premier contenu 
d'un flacon, dissous dans 50 cm 3 de serum glucose* 
a 50 °/ 00 etait passe en intraveineuse rapide; 

2° Le contenu du 2 e flacon, dissous dans 200 cm 3 
a 500 cm 3 de serum glucose* a 50 °/ 00 (selon les 
besoins du malade en apport hydrique) etait passe* 
ensuite en perfusion veineuse lente (40 gouttes/ 
minute). 

Le dosage de 1'ammomernie etait refait une demi- 
heure apres TarrSt de la perfusion. 

fitant donne* la gravite de leur etat, les malades 1, 
3 et 5 ont recu, en outre, 5 unites d'insuline qui ont 
6t6 injectdes dans le tuyau assurant la perfusion de 
la solution, une demi-heure apres la mise en route 
de i'operation. 

Outre le controle clinique habituel en de tels cas 
et les dosages de l'ammoniemie avant et apres trai- 
tements rapportes, on a mesure* chaque fois la 
reserve alcaline, la natremie, la kaliemie et la glyc6- 
mie. 

Les resultats ont it6 les suivants : 

a. Bons resultats : les malades 1, 2 et 5 manifes- 
terent tous trois une reprise de conscience tres 
nette des la fin de la perfusion ou dans les heures 
qui suivirent et cette amelioration se maintint et 
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s'aflirma progressivement dans les jours qui sui- 
virent. 

Une demi-heure apres la fin de la perfusion, les 
taux d'ammoni&nie retrouves 6taient respective- 
ment : 

Obs. 1 : 0,70 mg/1. 

Obs 2 : 0,63 mg/1. 

Obs. 5 ; 0,92 mg/1. 

6. Resultats moyens : le malade n° 3 sortit pro- 
gressivement du coma le lendemain, I'ammonie- 
mie etant passee de 1 mg 40/litre a 0 mg 95 apres la 
fin de la perfusion et a 0 mg 72 vingt-quatre heures 
apres. 

Malheureusement, les signes cliniques de neuro- 
toxicose reapparurent cinq jours apres, cependant 
que l'ammoniemie atteignait 1 mg 20/1. 

Le traitement fut repris et, malgre 1'adjonction 
d'un gramme de Delta Cortisone par jour, resta 
cette fois inoperant. Le dicks survint sans nouvelle 
phase d'amelioration clinique ni biologique. 

c. Rdsultat nul : le traitement resta sans action 
sur le malade n° 4 qui mourut dans les trois heures 
suivant la perfusion et malgre une diminution mini- 
me mais sensible de l'ammoniemie (0 mg 88/1 au 
lieu d'l mg /I). 

En resume, il convient de noter que le coma hepa- 
tique reste, malgre les progres <le la th^rapeutique, 
une complication gravissime de I'insufhsance hepa- 
tique giobale. 

La neuro-toxicose dite d'epuisement et qui cor- 
respond a une veritable mort du foie est, evidem- 
ment, au-dessus de toute ressource. 

Aucun des cinq malades evoques ici n'etait par- 
venu a ce stade, mais leur etat correspondait, dans 
1'ensemble, a une encdphalopathie severe avec hy- 
perammoni6mie telle qu'elle s'ameiiore et gu£rit 
encore dans un nombre limits de cas. 

Or, on a obtenu trois disparitions rapides du 
tableau clinique avec abaissement notable de 
I'ammoniemie et une amelioration clinique et 
biologique temporaire (suiv de rechute mortelle) 
chez quatre des cinq malades traites pour la pre- 
miere fois par 1'ot-cetoglutarate de L (+) ornithine. 

Comme aucun des moyens therapeutiques de 
routine mis en ceuvre d'autre part ne peut suffire 
a amener de tels effets et ne peut expliquer un pour- 
centage aussi eleve* de bons resultats, on peut 
conclure que ceux-ci sont a porter a 1'actif du 
medicament selon Tinvention. 

r£sum£ 

L'invention a pour objet un medicament pour 
le traitement des intoxications ammonia cales, re- 
marquable notamment par les caracteristiques sui- 
vantes : 

1° II contient, a titre de principe actif, de 1'oc- 
c£toglutarate neutre de L (+) ornithine; 
2° Le medicament est formule* pour i'administra- 
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tion quotidienne de 0,50 g a 20 g, de preference 
0,50 a 6 g, de principe actif; 

3° Le medicament est formule en comprimes 
contenant 0,20 g a 0,50 g de principe actif associe* 
aux excipients usuels; 

4° Le medicament est formula en ampoules 
buvables contenant 0,20 g a 0,50 g de principe actif; 

5° Le medicament est formule en ampoules de 
solution injectable contenant de 1 a 10 % de prin- 
cipe actif; 



6° Le medicament est formule en flacons steriles 
de poudre lyophilisee a dissoudre extemporanement 
dans un serum salin ou glucose, pour perfusion 
veineuse. 

Societfc dite : 

LABORATOIRES JACQUES LOGEAIS, Soa£r£ Anonyme 

Par procuration : 
Cabinet Lavodc 



AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTfi 

Documents susceptibles de porter atteinte a 
la nouveaute du medicament : 

— Brevet fmngais {B£M)'n* 70 CAM. 

Le present avis a ete etabli apres opposition des 
tiers. 



Pour la vente des fascicules, s'adresser a 1'Imprimehie Nationals, 27, rue de la Convention, Paris (15*). 



